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告がSir Richard Doll によりなされた。一方， Benzo(a) pyrene (BP) は古くからガン原性物質で
あることが知られており，皮膚ガン，肺ガンを引き起こす。また， BP は大気，食品中に存在するこ
とが報告されている J， 2) ところで，食品は加工，調理後摂取することも多く，実際に摂取する状態の




れている。すなわち，マイクロゾームの mixed function oxidase (MFO) により BP-7 ， 8- ジオールを
経て， BP-7 ， 8- ジオールー9 ， 10 ーエポキシドとなり，これが強い変異原性，発ガン性を有すると報告
されている;， 4) ( F i g.1) これらの変換は肝マイクロゾームによる代謝実験の結果である。それゆえ，


















Fig. Metabol ic Pathway of Benzo( a) pyrene 
BeDZO<a, )pyrene
II~'-/、 2
10 .ï~ r I 
. A.. A/'-、/J ~IFO 
&1m _ 'r 1 r T 8P・4 ， 5-dlo1 て BP-4 ， 5-epoxldeル.'vし〉4~古川1I-BP
7 ・ s
BP-7 ， 8-dlo1~一一 [8P・7 ， 8・epox .1- 1 、、 、、 u --.. 3-011・BP .w..込全国Þ BP-3 ， 6・qulDODe
dlo1"宇一[8P-9 ， 10・ epoxlde] ¥ \~ -. BP・6 ， 12・qulnoDe
、可 7-011-8P
Po1ar Hetabol1tes ¥. 
"・ 9・Oll-BP
第二章 経口投与 BP の体内分布とその経時変化
3H(general) および14C(7 ， 10 位)で標識したBP を SD 雄性ラット (体重約250g) に経口投与し，





また，尿中には，投与 3 時間後で高い放射活性が認められ， 7 時間後には約 2 倍に増加した。 24むよ
び48時間後は， 3 時間後と同程度の放射活性がみられた。
この結果より，経口投与された BP は，比較的すみやかに生体に吸収されその一部は投与 3 時間で
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これらの臓器における BP の蓄積なら活性が残存したことから， B P を連続的に摂取した場合には，
組織変化を引きおこす可能性びに BP およびその代謝物と組織との長時間にわたる接触が考えられ，
BP の経気道投与にさらに，残存放射活性は肝臓の約25% 腎臓の約10% ではあるが，が示唆された。




肝臓においては， BP-9 , 10 ージオール (9 ， 10-D) , BP-る BP の存在形態について検討した結果，
4, 5- ジオール (4 ， 5-D) , BP-7 , 8- ジオール (7 ， 8-D) および3- ヒドロキシー BP(3-0H-BP) が投与
時間経過とともに減少していた。一方， BP-3 ， 6- キノン (3 ， 6-Q) ， BP-初期において多量存在し，
時間経過とともに増加していた。投与初期における存在割合は，1 ， 6 ーキノン(1， 6-Q) の抱合体は，
BP10% であった。キノン体15% ，ジオール体.(4 ， 5-D ， 7 , 8-D , 9 , 10-D)35% , 3-0H-BP15% , 
肺においては， 3 ， 6-Q および 1 ， 6 -Q が投与初期に多く， BP~存在も顕著であった。 4 ， 5-D ， 7 ， 8
D ， 9 ， 10-D は時間経過にともない増加していた。また， 3-0H-BP は少量の存在が認められた。投
ジオール体~10 %であった。
ついでジオール{本が目立った。また， 3-0H 








血中には，投与初期において， BP, 9, 10-D, 3-0H-BP , 4 ， 5-D および7， 8-D が，時間経過後は
3 ， 6-Q の抱合体が認められた。
尿中には， 3 , 6-Q , 1 ， 6-Q ならびにその抱合体，ジオール体の抱合体，極性代謝物とその抱合体が
多量存在し， 3-0H-BP ならびに BP はほとんど認められなかった。
Crover ら 6) は，肝臓ホモジネートわよび肝マイクロゾームを用いた実験により， 9 , 10-D, 4 , 5-D 
および7 ， 8-D のジオール体と3-0H-BP が主要代謝物であると報告している。また， Rasmussen ら 7)
は，肝マイクロゾームを用いて，ジオール体， 3-0H-BP に加えてキノン体の生成を報告している。
本実験結果でも，ジオール体， 3-0H-BP ，キノン体が肝臓中に認められたことより，肝臓は， BP 
を，主として 9 ， 10- D をはじめとするジオール体および3-0H-BP に代謝していること，また，時間
経過とともに3-0H-BP の一部を 3 ， 6-Q などキノン体に，さらに抱合体にまで代謝していることが
考えられた。
肺には，本実験により，未代謝のBP が多量存在することが確認され 肺組織とBP の親和性が強
いこと，ならびに BP 代謝能の低いことを示していた。 Grover ら 6) は 肺ホモジネートおよび肺マイ
クロゾームを用いた実験において， 3-0H-BP が主代謝物であり，ついで9 ， 10-D, 4, 5-D , 7 ， 8-D の
ジオール体の生成を報告している。また， Cohen ら 8) は，ヒト，ハムスター，ラットの培養肺と BP
とを接触させた後，酢酸エチル可溶性代謝物として， 3-0H-BP の硫酸抱合体が多量生成すると報告
しているが，本実験においては， 3 ， 6-Q および 1 ， 6-Q が肺における主要代謝物であり，また，酢酸エ
チル可溶性代謝物中には， 3-0H-BP の硫酸抱合体と同じ挙動を示す物質がほとんど認められなかっ
た O それゆえ，肺においては， in vitro と in vivo における BP 代謝物の明らかな相違がみられた。




かったことから， 3-0H-BP が腎臓において， 3 ， 6-Q ， 1 ， 6-Q のキノン体に代謝されていることも示
唆された。腎臓を用いたBP の代謝報告は，腎臓のBP 代謝酵素活性についての報告以外にはなく，
本実験により， in vivo での腎臓のBP 代謝がはじめて明らかとなった。この結果より， in vivo にお
ける， BP 代謝経路および関連臓器を示したのがFig.3 である。
Nemoto ら 9) は，マイクロゾームを用いて， BP 代謝物のグルクロン酸抱合体形成能について検討し，
3-0H-BP をはじめとするフェノール体は全種が抱合体を形成するのに対し，ジオール体は全体とし







たことは， Borgen ら同) ， Kahl ら 11) が報告している肝マイクロゾーム存在下での 7 ， 8-D と DNA との
強い結合，さらには， Feldman ら聞による， 4 ， 5-Dへの代謝中間体である BP-4 ， 5- エポキシドの，
肺細胞DNA との結合性の報告， Huberman ら 13) による7 ， 8-D から極性代謝物への代謝中間体である
BP-7 ， 8-D-9 ， 10- エポキシドの，微生物に対する強い変異原性の報告などを考え合わせると，これ
ちの臓器においては， BP 代謝物によるしゅよう発生の可能性がかなり高くなると思われる。














第四章 3-0H-BP の in vivo ならびに in vitro における代謝




が強いと Gelboin ら 14) により報告されており，また，代謝物としての生成量が多いにもかかわらず，
このものを投与した場合の代謝に関する研究はほとんどなされていない。そこで， 3-0H-BP を投与
した場合の尿中代謝物について検討した結果， 3-0H-BP の抱合体， 3 ， 6-Q ， 1 ， 6-Q およびそれぞれ
の抱合体のほかに， 3-0H-BP からの代謝経路が報告されていない4 ， 5-D ， 7 , 8-D, 9 ， 10-D ならびに
9 , 10-D の抱合体が認められた。
つぎに，単離肝細胞および腎臓スライスによる3-0H-BP の代謝について検討した結果，肝細胞は
3-0H-BP を3 ， 6-Q ， 1 ， 6-Q およびその抱合体， 4 , 5-D, 7 , 8-D, 9 ， 10-D に代謝すること，腎臓は，






した。さらに， in vivo において示唆された， 3-0H-BP から 4 ， 5-D ， 7 , 8-D, 9 ， 10-D 生成系の存在




場合には，全検体から，試料100g あたり 0.01--0.75μg の BP が検出された。
つぎにBP を経口投与すると，肝臓，肺，腎臓において残留性をしめし，とくに，肺における残留
性は，肺がBP の標的臓器といわれることとよく一致していた。
BP は肝臓において 4 ， 5-D ， 7 , 8-D , 9 ， 10-D のジオール体， 3-0H-BP に，肺において 3 ， 6-Q ，
1 ， 6-Q のキノン体に主として代謝され，さらに腎臓においてジオールの抱合体，極性代謝物および
その抱合体に代謝された後尿中に担時世されると示唆された。
肺においては， 3 , 6-Q , 1 , 6-Q のキノン体の存在が顕著で、あり，肺を用いた in vitro 実験の結果と
の相違が明らかとなったo
腎臓における BP のとくに in vivo での代謝が本実験により明らかとなった。
肝臓，肺，腎臓においては，変異原性の強いエポキシド生成が不可避であり，これらの臓器におけ
るしゅよう発生が充分予想された。
BP代謝物のひとつである 3-0H-BP を投与すると，尿中にこれまで3-0H-BP からの代謝経路
が報告されていない 4 ， 5-D， 7 , 8-D , 9 ， 10-D のジオール体が認められ，さらに，肝臓，腎臓を用い
た in vitro 実験によってもこの代謝経路の存在がうらづけられた。
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論文の審査結果の要旨




来臓器ホモジネートを用いた代謝実験で明らかにされた経路と異なる in vivo の代謝経路が存在する
ことを明らかにした。これらの成果は発ガン物質の代謝経路に新しい知見を加えるものであり，薬学
博士の学位を授与するに値するものと判定した。
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